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 【研究目的】ループス腎炎（LN、Lupus Nephritis）の長期予後は近年著しく改善し、東北大学病院腎・高血
圧・内分泌科における腎生検でも長期経過例の再生検症例が増えている。再生検症例の腎生検病理組織像は初
回生検例と比べて病理組織像に大きな違いを認め、主病態が異なるのではないかという疑問が生じた。そこで、
『長期経過した再生検LNの病態は急性炎症よりは、炎症後の瘢痕としての糸球体硬化及び尿細管間質病変や、
動脈硬化に起因する血管病変の影響を強く受けている』という仮説を立て、本研究で検討を行った（テーマ 1）。
また『LN において尿細管間質病変や、動脈硬化に起因する血管病変が腎予後に大きく影響している』との仮
説を立て、どのような病理組織像が腎予後に影響するのか検討を行った（テーマ 2）。最後に、『LN の病理組
織像は長期に投与された薬剤の影響を受けている』という仮説を立て、腎生検までに投与した治療薬と腎病理
組織像の関連性を検討した（テーマ 3）。これらの 3 つのテーマによって、全身性エリテマトーデス（SLE、
Systemic Lupus Erythematosus）の長期治療戦略において、LN の重症化と末期腎不全への進展を抑制するため
の課題を明らかにすることが本研究の目的である。 
【研究方法】（テーマ 1）と（テーマ 3）の対象患者は 2006 年 1 月から 2014 年 12 月末までの間に、当科で
腎生検を実施し、LN と診断した 61人（うち再生検 14人：重複なし）の患者を対象とし、単施設の後方視的
観察研究を行った。（テーマ 2）では上記 61 人のうち腎生検後の 2 年以上の追跡が困難であった 10 人を除く
51 人の患者を対象とした。電子カルテより患者背景、検査データ、治療薬、臨床経過のアウトカム[腎生検時
から 2017年 3月末までの観察期間の間に 3か月以上に渡り eGFR15 ml/min/1.73m2以上の低下を認め、観察終
了時点での eGFR が 90 ml/min/1.73m2未満であることの有無]を抽出し、当科で行った腎生検標本を再観察し評
価した。 
【研究結果】（テーマ 1）免疫学的検査の結果では、再生検群は自己抗体価が低く、補体が高く、免疫グロ
ブリンの値も有意に低かった。病理組織所見では、活動性病変に有意差はなかったが、文献上高血圧との関連
が指摘されている中小動脈内膜肥厚や細動脈硝子化の程度が有意に高かった。尿細管萎縮や間質線維化の程度
も再生検群の方が有意に高度であった。再生検群で、寛解時の臨床データと再生検直前の臨床データの差を比
較したところ、尿蛋白のみに差を認めたものの、抗 ds-DNA 抗体、IgG、IgA、IgM といった免疫学的データ、
C3、C4、CH50 といった補体系は経時的に差を認めなかった。 
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（テーマ 2）年齢で補正した多変量解析の結果、血管病変や尿細管間質病変の程度が以降の腎機能低下に強く
影響することがわかった。 
（テーマ 3） 利尿剤の投与と、細動脈硝子化との間に強い関連が見られた。また副腎皮質ステロイド薬の投
与期間が長いほど糸球体硬化や尿細管間質病変が引き起こされる事がわかった。 
【考察】（テーマ 1）これまでの報告では、LN の再燃は免疫学的機序の再燃によると考えられていた。本研
究の結果は、これまでの報告と異なり、LN 再生検例の主病態は動脈硬化の影響を強く受けている可能性を示
唆するものであり、LN の長期予後改善と高齢化に伴い、長期経過例の主病態が発症時と異なっている可能性
を報告するものである。 
（テーマ 2）これまで、LN の病理組織学的分類には尿細管間質病変や血管病変が含まれておらず病変が軽視
されてきたと言える。そのため（テーマ 1）のような問題が生じたと思われ、尿細管間質病変や血管病変の重
要性が今回明らかになった。 
（テーマ 3）利尿剤投与と細動脈硝子化の因果関係は不明である。引き続き検討が必要であるが、利尿薬の使
用における今回の知見を念頭において治療計画を構築する事が望ましいと考える。副腎皮質ステロイド薬の使
用に伴う糸球体硬化や尿細管間質病変については過去に他の腎炎でも報告されており、マルチターゲット療法
が今後主流になるとステロイド総投与量が減少し、糸球体硬化とそれに続く尿細管間質病変が軽減する可能性
があると思われる。 
【結論】（テーマ 1）再生検が必要となる長期観察例の LN は免疫学的な機序に加えて、動脈硬化病変が病態
に強く関与している例が増えている。日常診療において、LN の進行機序における主病態を十分に評価し、寛
解維持療法を行う際には、血圧のコントロールを十分に行い動脈硬化の進行をも抑える必要がある。 
（テーマ 2） 尿細管間質病変や血管病変が LN の腎予後に大きく影響するため、これらの病変の制御が長期腎
予後を考えるにあたって重要である。 
（テーマ 3）糸球体病変や尿細管間質病変・血管病変は腎生検前の投与薬剤の影響を受けていることが分かっ
た。以上をふまえ、長期経過した LN では、1st HIT としての免疫学的機序による SLE 病態と 2nd HIT として
の生活習慣病や動脈硬化の関与した慢性腎臓病（CKD、Chronic Kidney Disease）の common pathwayの制御も
意識した治療戦略が今後ますます重要になると思われる。 
